Introducción {#sec0005}
============

Las neumonías son una causa importante de morbilidad en los menores de 5 años[@bib0080]. Los virus representan una de las principales etiologías de neumonías adquiridas en la comunidad (NAC), especialmente en los menores de 2 años, identificándose en el 83% de NAC en nuestro medio[@bib0085]. El incremento en la incidencia de infecciones por microorganismos resistentes ha aumentado el interés por racionalizar la prescripción de antibióticos, abogándose por evitar su uso en los casos con sospecha o confirmación de etiología viral. El desarrollo de nuevas técnicas de diagnóstico microbiológico que permiten la identificación del microorganismo causal en menor tiempo está permitiendo optimizar el consumo de antimicrobianos. Dentro de estas pruebas destacan las técnicas de diagnóstico virológico rápido en muestras respiratorias[@bib0090].

Existen datos contradictorios en la literatura sobre el beneficio de estas técnicas en la práctica asistencial en pacientes pediátricos. Varios estudios[@bib0095], [@bib0100], [@bib0105] han demostrado su utilidad en niños al reducir el uso de recursos (realización de pruebas complementarias, duración de antibioterapia, etc.), aunque otros[@bib0110], [@bib0115] no han demostrado ningún beneficio.

El objetivo principal de este estudio fue analizar el impacto de los test de diagnóstico microbiológico de virus respiratorios en el uso de antibióticos en pacientes pediátricos ingresados por NAC en un hospital terciario.

Material y métodos {#sec0010}
==================

Se realizó un estudio observacional, retrospectivo, unicéntrico. Fueron incluidos pacientes pediátricos (\< 16 años) que cumplieran los siguientes criterios:

Ingreso entre el 01/01/2014 y el 30/06/2018 con diagnóstico de NAC, con evidencia radiográfica de neumonía[@bib0120]: consolidación (opacidad pulmonar con o sin broncograma), otros infiltrados (densidades intersticiales) o derrame pleural. Se consideró adquirida en la comunidad como aquella que aparece en el domicilio (en el caso de hospitalización previa debían haber pasado más de 7 días del alta hospitalaria) o en las primeras 48 h del ingreso hospitalario.

Realización durante las primeras 48 h del ingreso de cualquiera de las siguientes determinaciones virológicas en muestras respiratorias (exudado o aspirado nasofaríngeo):a)Panel de reacción en cadena de la polimerasa multiplex (mPCR) y posterior visualización mediante *arrays* de baja densidad con tecnología CLART® (Clart® Pneumovir, Genómica S.A.U., Madrid, España), que permite la detección de los siguientes virus respiratorios: virus respiratorio sincitial (VRS) A y B, influenza A (subtipos H1N1/2009, H1N1 y H3N2), B y C, rhinovirus, adenovirus, metapneumovirus A y B, parainfluenza 1, 2, 3 y 4, bocavirus y coronavirus.b)Test diagnósticos rápidos (TDR): detección antigénica de VRS TRU RSV® (Meridian Bioscience Inc., Palex Diagnóstica, Madrid, España) o amplificación isotérmica de virus Influenza (Alere-i, Abbot, España) de virus influenza, con un resultado positivo en el caso de no realizarse, además, mPCR.

En el centro del estudio, en época epidémica de gripe y VRS, se realiza por protocolo primero un TDR de VRS o influenza en muestras respiratorias, según el virus epidémico, cuyo resultado suele obtenerse en \< 24h. Si las pruebas son negativas, se realiza mPCR viral en muestras respiratorias. Fuera de los periodos epidémicos, se realiza mPCR a criterio del pediatra.

Fueron excluidos los pacientes en los que se había diagnosticado una neumonía durante los 30 días previos. Se revisaron las historias clínicas de los pacientes para obtener información demográfica, clínica, de tratamiento y evolución de los mismos. El estudio fue aprobado por el Comité Ético del centro del estudio.

Los estadísticos descriptivos se presentan como frecuencias absolutas o porcentajes en el caso de las variables categóricas, y como medianas y rangos intercuartílicos (RIC) las variables continuas. Las variables categóricas se compararon mediante el test de la χ^2^ o el test de Fisher, según procediera, y las variables continuas mediante el test U de Mann-Whitney. Se utilizó para el análisis el software de análisis estadístico STATA® versión 15.1 (StataCorp, Texas, EE. UU.). Se consideró estadísticamente significativo un valor de p inferior a 0,05.

Resultados {#sec0015}
==========

Se incluyeron 105 episodios de NAC (5 sujetos presentaron 2 episodios distintos), 55 (52,4%) niñas, mediana de edad de 21,5 meses (RIC: 11,9-40,6). Como antecedentes, 27 (25,7%) presentaban broncoespasmo recurrente, 11 (10,5%) prematuridad y 12 (11,4%) otros antecedentes patológicos.

En 73 (69,5%) casos se realizó un test de VRS, en 72 (68,6%) de influenza y en 67 (63,8%) mPCR. Se realizaron los 3 test en 38 (36,2%) casos, y VRS e influenza en 19 (18,1%). Los test de VRS e influenza se realizaron en todos los casos con ≤ 48 h de ingreso, y en solo un caso la mPCR ser realizó \> 48 h del ingreso. En todos los casos, el resultado de los test de VRS e influenza se obtuvo en \< 24 h, mientras que solo en 3/67 (4,5%) casos se obtuvo el resultado de mPCR en ≤ 48 h del ingreso.

En 93 (88,6%) episodios se identificó algún virus respiratorio. El más frecuente fue VRS en 37 (35,2%) niños, seguido de influenza en 21 (20%) niños, rhinovirus en 15 (14,3%), metapneumovirus en 13 (12,4%) y otros en 29 (27,6%). En 76 (72,4%) casos se identificó un solo virus, en 13 (12,4%) casos, 2 virus distintos, en 3 (2,9%) casos, 3 virus y en un caso (1%), 4 virus. Las coinfecciones virales más frecuentes fueron rhinovirus con bocavirus en 3 casos (3,2%) y VRS con adenovirus en 2 casos (2,2%).

Se extrajeron hemocultivos en 79 (75,2%) niños, aislándose un microorganismo considerado patógeno *(Streptococcus pneumoniae)* en solo un caso. Cinco (4,8%) casos asociaron derrame pleural, sin precisar ninguno drenaje.

En la [figura 1](#fig0005){ref-type="fig"} se muestra el inicio de antibioterapia empírica según la detección de VRS o influenza por TDR y el posterior comienzo durante el ingreso en los casos donde no se inició empíricamente. El 55,9 y el 57,9% de las neumonías con detección de VRS o influenza mediante un TDR, respectivamente, del total de NAC con realización de TDR, no recibieron antibioterapia. En la [tabla 1](#tbl0005){ref-type="table"} se comparan las características, incluido inicio de antibioterapia y la duración de la misma, en los diferentes grupos según la identificación de distintos virus respiratorios. Destaca una disminución en el inicio de antibioterapia en los casos con detección de VRS con respecto a los que no se detectó (35,1% vs. 55,9%, OR: 0,43 \[IC del 95%: 0,19-0,98\]; p = 0,042). Además, los casos con identificación de VRS o influenza recibieron menor duración de antibioterapia, recibiendo el 45,6% ≥ 2 días frente al 68,8% de los que no se identificó (OR: 0,38 \[IC del 95%: 0,17-0,85\]; p = 0,017).Figura 1Inicio de antibioterapia según la detección de virus respiratorio sincitial o influenza mediante test de diagnóstico rápido.NAC: neumonías adquiridas en la comunidad; VRS: virus respiratorio sincitial.Tabla 1Comparación entre las neumonías adquiridas en la comunidad según la identificación de distintos virus respiratoriosTabla 1VariableTodas las NAC\
n = 105Algún virus+\
n = 93p valorVRS+\
n = 37p valorInfluenza+\
n = 21p valorVRS+ o influenza+\
n = 57p valorEdad (meses)21,5 (11,9-40,6)19,3 (11-37,6)**0,002**13,4 (8,8-25,4)**\< 0,001**23,2 (15,6-59,5)0,24517,2 (10,9-35,8)**0,030**Sexo (varón)50 (47,6)42 (45,2)0,22214 (37,8)0,14010 (47,6)1,00024 (42,1)0,218Proteína C reactiva (mg/dl)3 (1,5-8,1)3,6 (1,7-9,7)0,1622,8 (1,3-6,8)0,3843 (1,6-9,5)0,7543 (1,6-7,2)0,743Leucocitos (× 10^9^/l)11 (8,5-16,1)12 (9-16,3)0,12613,2 (9,5-15,8)0,3769,9 (8,2-12)0,05911,6 (9-14,3)0,706Neutrófilos (× 10^9^/l)7,1 (4,6-11,1)7,3 (11,3)0,2557,4 (4,7-10,5)0,9387 (3,2-8,8)0,3537,2 (4,9-9,9)0,706Oxigenoterapia78 (74,3)70 (75,3)0,50034 (91,9)**0,002**17 (81)0,58050 (87,7)**0,001**ATB empírico51 (48,6)44 (47,3)0,47213 (35,1)**0,042**7 (33,3)0,11820 (35,1)**0,003**Duración ATB (días)[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}4 (0-7)4 (0-7)0,4750 (0-7)0,1880 (0-5)0,2160 (0-7)**0,040**≥ 2 días ATB59 (56,2)52 (55,9)0,47917 (46,0)0,0879 (42,9)0,13926 (45,6)**0,017**Duración ingreso (días)5 (3-6)5 (3-6)0,2095 (4-7)**0,002**5 (3-8)0,7465 (4-7)**0,004**[^1][^2][^3][^4]

Discusión {#sec0020}
=========

En este estudio, realizado en niños ingresados por NAC, hemos observado un menor uso de antibióticos en aquellos con una detección precoz de VRS en una muestra respiratoria. De igual forma, observamos una menor duración de la antibioterapia en aquellos en los que se detectó VRS o influenza. Sin embargo, no se han encontrado diferencias con la detección de otros virus respiratorios. La falta de impacto de la identificación de otros virus respiratorios en la antibioterapia es posible que sea debido al tiempo excesivo hasta obtener el resultado.

Varios estudios previos han evaluado el consumo de antibióticos mediante el uso de test de virus respiratorios. De forma similar a nuestros resultados, la identificación de VRS en niños hospitalizados se ha asociado a menor uso de antibióticos[@bib0125]. El estudio de Subramony et al.[@bib0105] compararon el periodo previo a la incorporación de un panel respiratorio de mPCR con el periodo consecutivo, demostrando una disminución en la duración de la antibioterapia, la realización de radiografías de tórax y el mayor uso de precauciones de aislamiento. De forma similar, el estudio de Schulert et al.[@bib0095] demostraron una disminución en la duración de la antibioterapia por vía intravenosa en los niños con neumonía e identificación de algún virus respiratorio mediante un panel de mPCR.

Sin embargo, otros estudios similares no han demostrado un impacto significativo en la disminución del uso de antibióticos en niños ingresados por NAC[@bib0115] u otras infecciones respiratorias[@bib0110].

Una de las dificultades en la interpretación de la detección de un virus respiratorio en muestras respiratorias es establecer la relación causal con el síndrome clínico. Varios estudios[@bib0130], [@bib0135] en los que se comparó la detección de virus respiratorios en niños con NAC con controles asintomáticos han demostrado mayor asociación con la identificación de los virus influenza, parainfluenza, VRS y metapneumovirus, y el diagnóstico de neumonía.

Por otro lado, la identificación de un virus respiratorio no excluye la coinfección bacteriana[@bib0140], habiéndose descrito la coinfección bacteriana con algunos virus como un factor asociado a mayor gravedad[@bib0145]. Un estudio reciente[@bib0150] ha evaluado la utilización de la proteína C reactiva para diferenciar neumonías bacterianas de neumonías producidas por VRS en niños \< 5 años, demostrando una capacidad discriminativa adecuada.

Las limitaciones del estudio son su naturaleza retrospectiva y la difícil valoración de la detección de virus respiratorios para diferenciar colonización de infección en esta población. Además, la insuficiente potencia estadística debida al reducido tamaño de la muestra impide demostrar diferencias significativas en varias comparaciones realizadas. Como ventajas, destacamos la utilización de unos criterios de inclusión estrictos que permiten incrementar la sensibilidad en la detección de virus respiratorios, junto a unos criterios radiológicos específicos. Además, la metodología no intervencionista seguida permite evaluar el uso de estas técnicas en la práctica clínica habitual.

En conclusión, la utilización de técnicas diagnósticas de virus respiratorios en nuestro medio puede optimizar el uso de antibióticos en niños ingresados con NAC. La disminución en los tiempos de realización de los paneles de mPCR podría ofrecer un beneficio adicional, al permitir acortar la duración de la antibioterapia. Además, el uso de modelos predictivos, que tengan en cuenta la detección de virus respiratorios junto a parámetros clínicos y analíticos, podría mejorar la identificación de niños con NAC en los que pueda prescindirse de forma segura el uso de antibióticos.
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[^1]: Las variables continuas son expresadas como mediana (rango intercuartílico) y las categóricas como frecuencias absolutas (porcentaje). El p valor es calculado usando como referencia el grupo de NAC, con un resultado negativo en cada uno de los virus evaluados.

[^2]: En negrita: las diferencias estadísticamente significativas.

[^3]: ATB: antibiótico; NAC: neumonías adquiridas en la comunidad; VRS: virus respiratorio sincitial.

[^4]: Los casos que no recibieron antibioterapia se han contabilizado como 0 días.
